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The objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of low-dose docetaxel, estramustine
and dexamethasone combination chemotherapy in patients with hormone-refractory prostate cancer
(HRPC). Sixty-nine patients with HRPC were enrolled. Docetaxel was given at a dose of 25 mg/m2 on days
1 and 8 every 3 weeks, oral estramustine 280 mg twice daily on days 1 to 3 and 8 to 10, and oral
dexamethasone 1mg daily throughout the course. Cycles were repeated every 21 days. Treatment was
continued until disease progression or excessive toxicity. Patients were evaluated for response and toxicity.
Patients received a median of eleven cycles (range : 1-25). Prostatic-specific antigen (PSA) was decreased
greater than 50% in 53 (77%) out of 69 patients and median duration of PSA response was 10.2 months.
Median time to progression and overall survival 10.2 and 24 months, respectively. Grade 1-2 fatigue was
the most common toxicity observed in 10 (15%) patients. Grade 3-4 toxicities were observed in five (7%)
patients (2 thrombosis, 2 bilirubin elevation, and 1 aspartate transaminase/alanine transaminase elevation).
Low-dose docetaxel, estramustine and dexamethasone combination chemotherapy is an effective and well
tolerated treatment for Japanese HRPC patients.
(Hinyokika Kiyo 56 : 203-207, 2010)











docetaxel (DCT) を使用した 2つの大規模な phase III
試験が行われた．TAX3275) では DCT と prednisone
併用療法，SWOG99-166) では DCT と estramustine
(EPM) の併用療法が mitoxan 療法に比べて有意差を
もって生存率を改善することが報告された．
EPM は DCT，vinblastine や paclitaxel との併用で相
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乗効果を示す報告が出されている4,7,8)．HRPC に対
して DCT 単独群と EPM を加えた群との無作為試験
で，EPM を加えた群が DCT 単独群より効果が高い
ことが報告された4)．
日本人での DCT 投与による血液毒性は TAX327 に
比べ高頻度に認める5,9,10)．一方，EPM で問題とな
る心血管毒性の日本人での出現頻度は欧米に比べて少
ない6,11~13)．そこで DCT を減量しても EPM を併用
することにより効果を維持し，有害事象を少なくする
プロトコールを検討した．2004年西村らは HRPC に
対し低用量の DCT，EPM と dexamethasone (DEX)
の併用療法を行い PSA の50％以上の低下を10人中 6
人に認めたと発表した14)．低用量の DCT でも EPM
を併用することにより，効果が期待できる可能性が示
唆された．そこで今回われわれは日本人の HRPC に
対し低用量 DCT，EPM と DEX の併用療法を施行
し，その効果と副作用について検討した．
対 象 と 方 法
病理学的に前立腺癌と診断され，2005年 3 月から
2009年 1月までに LH-RH analog と抗アンドロゲン剤
併用療法 (maximum androgen blockade ; MAB 療法）
に抵抗を示し，antiandrogen withdrawal syndrome を除
外し，今回の治療に同意した患者 69例．LH-RH
analogue は試験治療中も継続投与 した．開始基準は
performance status が 2以下，白血球 3,000/mm3 以上，
Hb 8.0 mg/dl 以上，血小板10万/mm3 以上，総ビリ





治療のプロトコールは，DCT 25 mg/m2を 3週ごと
に 2回，1，8日目に 1時間で点滴静注，EMP 280 mg
を 1 日 2 回 1 ∼ 3 日目と 8 ∼10日目に経口投与，
DEX 1 mg を 1日 1回プロトコールの間連日経口投与
した (Fig. 1）．DCT 投与前に，DXEを 8 mg 点滴静注
した．治療は原則21日ごとに繰り返した．原則，外来
で化学療法を行った．
Primary end-point は PSA 反応率とした．PSA 反応
率は PSA が50％以上低下した症例の割合とした．
PSA は月 1回測定し，その変化を評価した．PSA の
低下率は治療開始直前の PSA 値と治療開始後の PSA
の最低値より算出した．骨病変以外に評価可能な病変
がある場合，画像で評価し RECIST の基準に従って
評価した．治療は PSA の 3 回連続上昇，CT などの
画像上の増悪または，治療継続不可能な副作用が出現
するまで継続した．
副作用は National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria V. 3.0 (NCI-CTC 3.0) の分類に従った．患者
背景は Table 1 の通りで年齢48∼82歳 (median 71歳）．











病を有する 2例はDXE を 1日 0.5 mg に減量した．
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-21 (day)
Docetaxel (intravenous infusion) 25 mg/m2/day ▼ ▼
Estramustine (oral) 560 mg/body/day ▼ ▼ ▼ ▼ ▼ ▼
Dexamethasone (oral) 1 mg/body/day daily▲
▲
Fig. 1. Chemotherapy protocol for this study.
Table 1. Patient characteristics (N＝69)
Median age (range) 72 (48-85)
Median PSA ng/ml (range) 37 (0.7-2,688)




2 1 ( 1)
Gleason score (％)




10 4 ( 6)
Sites of metastases
Bone 53 (77)
Lymph node 26 (38)
Liver 2 ( 3)
Lung 2 ( 3)
Stomach 1 ( 1)
PSA nadir at hormone therapy ng/ml
(range) 1.2 (0.003-1,394)
Duration from first diagnosis of prostate
cancer to this chemotherapy, year (range) 3.1 (0.5-17)
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カ月（2.3∼38カ月），PSA の上昇は 7 例（10％）で
あった．骨転移以外で評価可能病変があり，評価可能
であった症例が11例あり， 6 例（55％）がPR， 4 例




中央値は24カ月であった (Fig. 2）．PSA の50％以上低
下群は非低下群に比べて有意 (log-lank＝0.0084) に生
存率が良好であった．
Grade 3 以上の副作用は grade 3 のビリルビンの上
昇が 2 例（ 3％），grade 3 の肝機能上昇が 1 例（ 1
％），grade 3 の深部静脈血栓症を 2例（ 3％）に認め




DCT と EMP，DXE の併用療法は有効で副作用も許
容できるものであった．HRPC に対する DCT を用い








EPM は前立腺癌の cell line の成長を阻害する15,16)．
また EPM はDCT との併用で前立腺癌の cell line の成
長の阻害に相乗効果も認めている17)．DCT と EPM
の併用療法は PSA の低下を 50∼ 69％に認め
Table 2. Prior therapy (treatment)
No ％







Chlormadinone acetate 19 28
Candesartan cilexetil 10 14
Chemotherapy 10 14
Radiation 7 10
Radical protatectomy 5 7
Orchiectomy 2 3
Table 3. Efficacy of treatment
PSA decrease Duration of PSA response inmonths (range)
＞
−90％
24 (35％) 14.0 (4.2-38 )
＞
−75％
41 (59％) 11.1 (2.3-38 )
＞
−50％
53 (77％) 10.2 (2.3-38 )
Stable disease 9 (13％) 4.2 (1.5-14.3)
Progression 7 (10％)
Measurable extraosseous disease response
Complete response 0 ( 0％)
Partial response 6 (55％)
Stable disease 4 (36％)
Progressive disease 1 ( 9％)
Duration of PSA response# : duration between start of treatment
and 3 consecutive increases in PSA.
泌56,04,02-2
Fig. 2. Kaplan-Meier curve for the overall survival.
Table 4. Toxicities
Grade (NCI-CTC) Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Anemia 4 ( 6％) 0 0
Neutoropenia 2 ( 3％) 0 0
Thrombosis 1 ( 1％) 2 (3％) 0
Edema 4 ( 6％) 0 0
Neuropathy 1 ( 1％) 0 0
Diarrhea 3 ( 4％) 0 0
Fatigue 10 (15％) 0 0
Bilirubin 1 ( 1％) 2 (3％) 0
AST, ALT 5 ( 7％) 1 (1％) 0
Nail change 2 ( 3％) 0 0
Alopecia 1 ( 1％) 0 0
Flushing 2 ( 3％) 0 0
Taste 2 ( 3％) 0 0






い22)．SWOG99-166) では EPM と DCT の併用療法
の grade 3，4 心血管障害は14％と報告さされている．
Takenaka らは DCT と EPM 併用療法で EPM 560 mg
を連日内服するも血栓予防のアスピリン内服で心血管
障害は出現していない12)．Kikuno らは DCT，
carboplatin と EPM の 10 mg/kg を連日内服の併用療
法でルーチンの抗凝固療法なしで grade 3 以上の心血
管障害を認めなかったと報告している13)．Matsumoto






















る5,24~26)．特に高齢者では DCT の 3週ごとの投与法
は，grade 4 の好中球減少を若い人より多く認める27)．
TAX3275) では grade 3 以上の好中球減少は 3週ごと
で32％，weekly で 2％であった．Weekly の DCT 投
与は血液毒性が少ない．日本人においては Naito らが
DCT の 70 mg/m2 と prednisolone 療法で93％に好中
減少を認め，41人中23人に減量を必要とした10)．ま




Caffo ら4)は 7サイクル，Eymard ら28)は 6サイクル，
日本人では Numata ら29)は 7サイクル，Miyoshi ら30)
が 7 サイクル，Soga ら9)は 5 サイクル，Matsumoto
ら11)が 3サイクルと報告している．当研究では平均
11サイクル施行されており他の研究より長期であっ
た．今研究のレジメンでは低用量 (25 mg/m2) の








HRPC の症例には EPM を併用して，血液毒性が少な
く，治療効果の高い DCT の使用が有効と考えられ
る．今回われわれが行った低用量の DCT と EMP，
DXE の併用療法は良好な結果をえられており，日本
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